







日本人 2 型糖尿病患者386名を対象として、 ４ 種類のレジスチン SNPs；-420 C>G、-358 G>A、
+188 G>A 及び +299 G>A が血清レジスチン濃度および糖尿病合併症有病率に及ぼす影響につい
て検討した。その結果、すべてのレジスチン SNPs において、血清レジスチン濃度は変異があるの
に従って有意に増加した（p<0.001）。さらに無変異群（どの SNPs にも全く変異が見られなかっ
た103名）と変異群（ ４ つのうち 3 つ以上が変異型ホモの28名）について比較したところ、血糖値、
HbA1c、インスリン、トリグリセライド、総コレステロール及び HDL-コレステロールについて
は明らかな違いは認められなかった。しかし、クレアチニンクリアランスにおいて、それぞれ85±
39 ml/min 及び67±27 ml/min と変異群で有意に減少した（p＝0.025）。このことから -420 C>G、
















































いて様々な研究が行われている。 in vitro の
系で、レジスチンは内皮細胞での VCAM-1




































Table 1　Characteristics of patients with type ２ diabetes
Age（years） 62.2±12.1
Male / Female（n） 171 / 215
Diabetes duration（years） 13.9±9.5
Body mass index （kg/m2） 23.4±4.1
HbA1c（％） 7.4±1.4
Fasting blood glucose（mg/dl） 152±50
Fasting insulin（mU/ml） 7.1±6.0
Systolic blood pressure（mmHg） 131±17














の測定には ELISA 法（ELISA キット：R&D，
Minneapolis，MN）を用いて測定した。全分
析の結果において、同時再現性と日内再現性





に調整した DNA と reaction mixture で10 ml
にしたものを PCR に用いた。SNP-420 C>G、
SNP-358 G>A及びSNP+299 G>Aのジェノタ
イピングには PCR-RFLP 法を用いて行った。
reaction mixture には0.2 mmol の 2 種類のプ 
ライマー （Table 2）、0.2 mmol deoxyribonu­
cleotide mixture 及び 0.5 U Taq DNA poly­
merase （TAKARA BIO INC., Otsu, Japan） を 
使用した。Polymerase の10×buffer は最終的





素は SNP-420 C>G には Bbs Ⅰを用い、残り
の 2 つの SNPs には Alu Ⅰを用いた。また、
SNP+188 G>Aのジェノタイピングには PCR-
CTPP 法を用いて行った。reaction mixture に
は0.2 mmol の ４ 種類のプライマー （Table 2）、
0.2 mmol deoxyribonucleotide mixture 及び
0.5 U Taq DNA polymerase （TAKARA BIO 
INC., Otsu, Japan） を使用した。Polymerase
の10×buffer は最終的に1×の濃度になるよう















-358 G>A、+188 G>A 及 び +299 G>A） の
genotype は Hardy-Weinberg 平衡を満たして














































関係について、SNP-420 C>G の 3 つの geno­
type CC、CG 及び GG で、それぞれ９.７±６.４ 
ng/ml、15.0±８.８６ ng/ml 及び1９.1±11.0 ng/
ml、SNP-358 G>A の 3 つ の genotype GG、
GA 及び AA で、それぞれ10.0±６.８ ng/ml、 
1７.９ ± ８.2 ng/ml 及び 2８.４ ± 10.5 ng/m、
SNP+188 G>Aの 3つの genotype GG、GA及
びAAで、それぞれ10.６±７.６ ng/ml、13.４± 
８.0 ng/ml、及び1７.７±10.７ ng/ml、さらに
SNP+299 G>Aの 3つの genotype GG、GA及
びAAで、それぞれ10.６±７.６ ng/ml、13.７± 
８.5 ng/ml 及び1９.2±10.７ ng/ml と、全ての
Table 3　Genotype frequencies of resistin SNPs in petients with type ２ diabetes













































　Number of patients is given in parentheses.
Figure 1　Serum resistin levels of each genotype in type 2 diabetic patients. The data represent mean±SD. In all 

















85±39 ml/min、67±27 ml/min と変異群で有
意に減少した（p＝0.025）（Table 4）。
Figure ２　Comparison of serum resistin levels 
between wild and mutation group in type 2 diabetic 
patients. （wild group: wild type in all polymorphisms, 
mutation group: three or four variants among four 
polymorphisms） The data represent mean ± SD. 
Significant difference （Student’s t–test : p<0.001） was 
present between wild and mutation group. Numbers 
of patients are given in parentheses.




Diabetes duration（years） 12.5±8.6 17.7±11.0 ＊＊
Body mass index （kg/m2） 23.7±4.4 23.3±4.1
HbA1c（％） 7.6±1.7 7.0±1.0
Fasting blood glucose（mg/dl） 155±55 132±24
Fasting insulin（mU/ml） 6.6±5.5 7.8±8.9
HOMA-R 2.6±2.2 2.5±2.9
Systolic blood pressure（mmHg） 131±16 132±19
Diastolic blood pressure（mmHg） 76±11 74±12





Creatinine clearance（ml/min） 85.4±39.5 67.2±26.5 ＊
The data represent mean ± SD. Student’s t–test or ＃Mann–Whitney test is used for the 
statistical analysis. Significantly different from wild group, ＊p ＜0.05, ＊＊p ＜0.01.
wild group：wild type in all polymorphisms




清レジスチン濃度と ４ つのレジスチン SNPs
との関連について検討した。その結果、レジ
スチン SNP-420 C>G、SNP-358 G>A、SNP 








く、このたびの我々が検討した ４ つの SNPs
のうちではSNP-420 C>Gと -358 G>Aのプロ 
モーター領域のものしかない。Osawa ら10）は 
93人の 2 型糖尿病患者の血中レジスチン濃度
とレジスチン SNP-420 C>G との関連につい
て検討し、G アレルの数に従って血中レジス
チン濃度は高くなると報告している。さら
に Cho ら11）は411人の 2 型糖尿病患者と173
人の健常者のどちらにおいても、血中レジス
チン濃度はレジスチン SNP-420 C>G の G ア
レルの数に従って高くなると報告している。
Azuma ら12）は、60人の日本人肥満者において、












れていない。さらに、Cho ら11）は 2 型糖尿病
患者において、SNP-537 A>C の C アレルの 
存在によって血中レジスチン濃度は低下し、
SNP-537A と SNP-420G のハプロタイプで有
意に血中レジスチン濃度は高くなると報告し

































ら20）はその相関はGFR < 60 ml/min/1.７3 m2
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Resistin, which has found to increase insulin resistance, recently come to the attention because of the association 
with the vascular disorder in the diabetic patients. It is thought that the SNPs (single nucleotide polymorphisms) 
of resistin gene, which may determine serum resistin levels, contribute to the progression of diabetes complica-
tions. In this study, we investigated the association of resistin polymorphisms with serum resistin levels and 
prevalence of diabetic complications. We measured serum resistin concentrations and clinical laboratory, and 
examined the association with the frequencies of SNPs; -420 C>G, -358 G>A, +188 G>A, and +299 G>A 
of resistin gene in 386 Japanese type 2 diabetic patients. In all resistin polymorphisms, serum resistin level 
significantly increased according to the presence of mutations (p<0.001). In the comparison with wild (wild 
type in all polymorphisms) and mutation group (three or four variants among four polymorphisms), blood 
glucose level, HbA1c, insulin, triglycerides, total cholesterol and HDL-cholesterol did not have the significant 
difference. On the other hand, the creatinine clearance significantly decreased in mutation group (p=0.025). 
Thus, SNPs of -420 C>G, -358 G>A, +188 G>A, and +299 G>A in the resistin gene are associated with serum 
resistin level. Furthermore, results of this study suggest that this polymorphisms play a part in the onset or the 
development of diabetic nephropathy.
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